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Hemofilia A

La Hemofilia A es una coagulopatia congénita ligada al cromosoma X causada
por la deficiencia del factor VI (FVIII) de la coagulacion.

Su incidencia es de 24,6 casos por 100.000 recién nacidos de sexo masculino.

Se manifiesta por la presencia de sangrados espontdneos o postraumaticos en
diversas localizaciones del organismo, siendo las mds caracteristicas y
frecuentes las de artficulaciones (hemartrosis) y musculos. Las articulaciones mds
afectadas son los tobillos, rodillas y codos. Las hemartrosis repetidas determinan
en gran parte el deterioro de la calidad de vida, ya que la evolucidon natural es
hacia la artropatia hemofilica de curso crénico e invalidante.

La hemofilia A debe sospecharse en los varones con antecedentes familiares
por linea materna de hemofilia y/o los que presentan clinica de coagulopatia.
Se confirma por la prolongacién del APTT (que corrige con el agregado de
plasma normal, el descenso del FVIIl y una vez descartadas otras causas de
coagulopatia por ejemplo Enfermedad de Von Willebrand (EVW).

El nivel del FVIII se relaciona con la gravedad e intensidad de las hemorragias.
En un 60-70% de los pacientes, la enfermedad es severa, definida por la
presencia de menos de 1% de FVIII.

Opciones terapéuticas

La primera linea de fratamiento para la hemofilia A severa es la terapia de
reemplazo con FVIIli/v en sus 2 modalidades: a demanda con la administracion
de los concenfrados solo ante la aparicion de un evento hemorrdgico y
profilaxis, de eleccion, con la administracion de concentrados para disminuir o
evitar la presencia de hemorragias articulares.

Una de las complicaciones mdas graves del tratamiento de la hemofilia A con la
terapia de reemplazo con FVIIl es el desarrollo de aloantficuerpos o inhibidores
dirigidos contra el FVIIl exdgeno. A pesar de que no conlleva mayor frecuencia
de episodios hemorrdgicos si dificulta el manejo de los mismos y su aparicion
repercute severamente en la calidad de vida del paciente y aumenta
considerablemente el costo del fratamiento de esta enfermedad.

Alrededor de un tercio de los pacientes con hemofilia A severa desarrollardn un
inhibidor.

Se clasifican en inhibidores de baja respuesta (< 5 Unidades Bethesda) y de alta
respuesta (igual o > a 5 Unidades Bethesda).




El manejo terapéutico de los pacientes que desarrollan un inhibidor consiste en
la realizacion de la Terapia de Induccion a la Inmunotolerancia (ITl) que se basa
en la administracion de infusiones diarias repetidas de FVIIl hasta la erradicacion
del inhibidor, con una tasa de respuesta de 60-80%.

Emicizumalb es un anticuerpo monoclonal que imita la funcién de cofactor del
FVIII, promoviendo asi la activacion del FX, lo que permite el desarrollo de un
codgulo estable de fibrina. Los inhibidores del FVIIl, no tienen la capacidad de
unirse al Emicizumab, por lo tanto, no pueden neutralizar la actividad de esta
molécula.

Se encuentra aprobado su uso para prevenir hemorragias (profilaxis) en
Hemofilia A con inhibidores del factor VIl y Hemofilia A severa (FVIII < 1%) sin
inhibidores del factor VIII. No estd indicado para fratar las hemorragias.

Se administra via subcutdneaq, inicialmente en una fase de induccion a una
dosis fija de 3 mg/kg semanal durante 4 semanas y luego una fase de
mantenimiento en la que se puede optar por diferentes planes: 1.5 mg/kg
semanal o 3 mg/kg cada 2 semanas o 6 mg/kg cada 4 semanas.

Se han readlizado extensos ensayos clinicos con Emicizumalb en pacientes con
hemofilia A, cony sin inhibidores, que demuestran la seguridad y la proteccion
contra hemorragias que ofrece este agente.




Cobertura del FNR para Emicizumab.

Las indicaciones cubiertas por el FNR son las siguientes:

Tratamiento de profilaxis de sangrados, en pacientes con hemofilia A severa, que
estén incluidos en alguna de estas indicaciones:

Criterios de inclusidon

El FNR cubrird el tratamiento en pacientes con Diagndstico de Hemofilia A severa
(menos de 1% de Factor V) que estén incluidos en alguno de estos dos grupos:

e Hemofilia A severa, con inhibidores de factor VI, en pacientes con edad
igual o mayor a 1 ano al momento de la solicitud.

e Hemofilia A severq, sin inhibidores de factor VIIl, en pacientes de enfre 1 ano
y 17 anos y 364 dias al momento de la solicitud.

Situacién clinica del paciente al diagndstico que permita predecir que tolerard
el protocolo de tratamiento establecido en cuanto a dosis y frecuencia.

Criterios de exclusion

e Antecedente de hipersensibilidad a Emicizumab o a otros anticuerpos
monoclonales.

Criterios a ser evaluados en forma indivualizada

e Presencia de alteraciones hematoldgicas (Hb menor a 8 gr/dL, plaguetas
menores a 100.000/mm3).

e Presencia de alteraciones hepdticas (BT mayor a 1,5 veces el limite superior
definido para la edad, excluido Sindrome de Gilbert, y TGO y/o TGP
mayores a 3 veces el limite superior definido para la edad).

e Presencia de alteraciones renales (Creatininemia mayor a 1,5 veces el limite
superior definido para la edad).

e Oftra enfermedad hemorrdgica congénita o adquirida diferente a la
Hemofilia A.

e Enfermedad tfromboembdlica venosa actual o en los 12 meses previos.




e Anfecedente de microangiopatia trombdtica.

e Pacientes a los que se apliguen protocolos de profilaxis avalados
internacionalmente y no resulten efectivos (Ej: pacientes que, sin tener
inhibidores, se comporte como tal).

e Agotamiento de capital venoso periférico.

Tratamiento inicial

e Emicizumab s.c. 3 mg/Kg una vez a la semana, durante 4 semanas.
Tratamiento de mantenimiento

e Emicizumab s.c. 6 mg/ kg cada 4 semanas.

Si el paciente se encuentra recibiendo concentrado de complejo
protfrombinico activado (CCPa), suspender el mismo 24 hs. antes del inicio de la
profilaxis con Emicizumab.




En fodos los pacientes se tomard en cuenta ademds de su patologia
hematoldgica, una valoracion integral que incluya edad, comorbilidades,
calidad de vida, y prondstico, de tal manera que de la evaluacion surja una
expectativa de vida razonable. Las complicaciones o efectos colaterales
derivadas del tratamiento deberdn ser resueltas por la institucion en la cual se
asiste el paciente (institucidon de origen).

Requisitos del framite de autorizacion

Ingreso de la solicitud
Las solicitudes de tratamiento serdn enviadas al FNR, en donde se estudiard la

pertinencia de la indicacion en funcidn de la presente normativa, verificndose
ademads el cumplimiento de los aspectos administrativos necesarios para dar
Ccurso a la misma.

Aspectos administrativos de las normativas de tratamientos con medicamentos:
hitps://www.fnr.gub.uy/wp-
content/uploads/2014/05/n_aspectos_admin_medicamentos.pdf

Historia Clinica
La misma debe ser completa y claramente legible, destacando |os principales

hechos clinicos y la evolucion, de tal manera que de su lectura y andlisis resulten
claramente los motivos de la indicacion.

El envio de esta historia clinica es indispensable ya que la informacién que se
aporta en un formulario precodificado (altamente funcional a los efectos de
registro) es necesariamente parcial y en ocasiones no refleja cabalmente la
situacion del paciente.

Paraclinica necesaria para la autorizacion

Es indispensable que al paciente se le hayan realizado los siguientes estudios,
gue deberdn ser enviados al FNR.

e Estudios humorales: hemograma con Idmina periférica; crasis completa;
glicemia; funcional y enziimograma hepdtico; ionograma; creatininemia
y azoemia.
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e Serologia para VIH, VHB y VHC.

e Dosificacion de factor VI de la coagulacion.

e Dosificacion de Factor de Von Willebrand Antigénico (FvWag).

e Dosificacion de Factor Von Willebrand Cofactor de Ristocetina (FYWCOoR).

e Rastreo de inhibidores de Factor VI (Prueba de mezcla con plasma
normal) y titulos en Unidades Bethesda.

Quedard a criterio del FNR la necesidad de solicitar actualizar y/o ampliar los
estudios paraclinicos.

En caso de que surja la necesidad de ampliar informacion respecto a la
situacion clinica y a la evolucion, el FNR podrd recabar informaciéon con el
médico fratante, con el paciente o con la institucidn de origen.




Para la continuacion del fratamiento autorizado, la institucion de origen del
paciente deberd ingresar en formulario on -line la solicitud de dosis posteriores
para el proximo mes. Se deben declarar las complicaciones que presenta al
paciente, asi como eventos adversos que lleven a la discontinuacion del
tratamiento.

El seguimiento de los tratamientos autorizados se realizard a través de confroles
que deberdn ser enviados al FNR mediante el formulario de solicitud de dosis
mensuales, con la periodicidad que se detalla. Los exdmenes deberdn ser
enviados cuando corresponda.

Evaluacion de respuesta al fratamiento

Se debe adjuntar cada 6 meses:

e Resumen de historia clinica.
e Informe en formulario de seguimiento y solicitud de dosis completando
los items detallados en él.

Criterios de suspension del tratamiento:

e Falla de tratamiento.
e Intolerancia o toxicidad al fratamiento.

Al finalizar o suspender el tratamiento, el médico hemoterapeuta tratante
deberd informarlo al FNR en item correspondiente incluido en formulario de
solicitud de dosis, haciendo constar dosis y fecha de la Ultima serie de
tratamiento y, en caso de suspension, causa y fecha de la misma.
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